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Hと略す) の種 々の誘導体がつ くられ,その抗
結核作用などについて検討が加え られて来た｡
その 目的の一つは副作用を出来 るだけ少 な くし
て,大量投与を可能な らしめることであった｡
しか しこれ らの INH誘導体の多 くは生体 内で
INHを遊離 して抗結核作用を発揮す ると考 え
られ,誘導体 を大量に投与 して も血清中 INH
濃度は在来の INH 剤 に比 しと くに上昇 が認
め られない し,また副作用 も少い と は い え な
い1)2)3)｡われわれは INH の新誘導体である
N-AcetyトD-Glucosaminyllsonicotinic Acid




小児結核患児 に大量投与 した際の副作用等 につ
いて検討を加えたので報告す る｡
ⅠⅠ 実験 1 マ ウスに対す る最小致死量
1) 実験材料及 び方法





















2) 実 験 成 績
第 1表の如き成績を得たoすなわ ち皮下注射
では INH175mg/kgに対しGl-INH2,000mg/kg
以上,経 口投与では INH200mg/kgに対 しGl-
INH5,000mg/kg以上であ り,GトINHは INH
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ドラゾン (以下 INHGと略す),ピルビン酸ナ トリュ





2) 実 験 成 績
各群体重の推移は第 2表の如 くであった｡体
重の平均増加員でみると G1-INH 2群は対照群
よ りや ゝ劣るが他の誘導体に比 し体重の増加著
明であ り,一般状態 も良好であった｡なお IN
H群 と INHG群で各 1匹, IHM S群で 2匹
がそれぞれ第 4,5,4,6週 目に死亡 した｡ そ
の他の群では死亡を認めなかった｡





Dubos液体畑地 (栄研) (以下 D培地と略す)及び
1%小川培地を使用して,G1-INH及 び INHG は
INH 換算濃度を混入し,薗接種後D培地は2週目に,
小川培地は6週目に判定した｡
2) 実 験 成 績
試験管内発育阻止濃度は第 3表 に 示 した如
く,INH 及び INHG では両培地 とも 0.06γ/cc
であった｡Gl-INH は小川培地で INH の 2倍
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第 3表 試 験 管 内 抗 菌 力
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GトINH50mg群では15例の うち 1例は激 しい
嘱吐のため36日目に投薬を中止せざるを得なか
- 67-
った｡更に 1例は軽度の胃痛, 1例は咽吐 1回




例は16日間にわた り投与に耐えた｡ (第 4表)
GHNH70mg群では15例の うち, 35日日に
1例,38日日に 1例,48日目に 1例,いずれ も
主 として噴吐のために投薬を中止せざるを得な
かった｡更に 1例は投与開始 4日目及び 9日目
に噴気を訴え,他の 1例は 4日目か ら3日間軽
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約 5カ月間観察 した17例について みると, Gト
京大結研紀要 第9巻 第 1号
INH50mg群では INH3.3mg/kg投与後 INH
血清中生物学的活性濃度 4時間値 0.4γ/cc以上
1例中投薬中止例な し, 0.4γ/cc以下 7例中投
薬中止例 1例,GHNH70mg群では 0.4γ/cc以

















観 察 期 間 副 作 用















































GHNH は Kimmig4'に よれば 試験竹内最小





れた治療効果を示 したと報 告 して い る｡ 遠 藤
等 5) によれば,マウスの腹膜内注射で単に IN
Hとグル コサ ミンを混合注射 してもINHの毒
性の減弱がみ られないのに反 し, INHとグル





りや ゝ少いが,他の INH誘導体に比 して増加
著明であった｡た ゞLINHG群は体重の平均
増加量では GトINH群 とあまり変 らないが第 5
週に 1匹の死亡を認めた｡
マウスの実験的結核症 に対する成績では皮下
注射で全 く治療効果を認めず,経 口投 与で 2mg,
4mg,8mg と増量するにつれてす ぐれた治療効
果を示 した｡ これは試験竹内抗菌力の成績すな
わちGl-INHは INH換算で INHの 1/2ない
し1/4の抗菌力を示 した成績 とは ゞ平行するよ
うに思われ,また経 口投与においてのみ効果を







副作用を観察 し, 20mg/kg3回分服 投与で 悪
心,暇吐等の副作用のため投薬｢巨止した例が15
例 申 3例あ り,それ らはいずれ も INHのいわ
ゆる Slowinactivatorであったことを 報 'ilし
た6)｡GHNHの INH換算 19.1mg/kgを投 与
した際の副作用 と INH20mg/kg投与時の 副作
- 69-
用を比較すると, Gl-INH を約 5カ月間投与 し
た 8例 中投薬中止例 1例, INHでは15例LJ]投
亜中｣l二例 3例で あ るo G1-INHの INH換 算
26.7mg/kg投与時は約 5カ月間投与 した10例申
投薬中止例は 3例であった｡ しか しGHNHで




GトINH の刷作用拍現 のため 投英 申 JLした 口は
35,36,38,48日目であって 1カ月以上経過 し
てか らであ り, iNH人造投与時は 2週間以内
であったoその刷作用症状は GIJNHで も INH
で も咽吐, 悪心が主で 酷似 している｡ Gl-INH
では INHと異な り,血満 車 濃度 と副作用と0)
関連が認め られず,また副作用出現 Liが遅い点









1) マウスに対する急性 毒性は極めて低 く,
INHの 1/10ない し1/20以下であった｡
2)マウスに対する慢性毒性は極めて低 く ,




NH換算 0.125γ/cc及び 0.25γ/ccで INH の





5)小児結核患児 に 50mg/kg及び 70mg/kg
の大量投与 して 5カ月間副作用 を 観 察 し,50
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